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Membranes are based on a homogeneous
mixture of polyvinylidene fluoride and a second
polymer which can be rendered hydrophilic by
chemical reaction. The membranes contain 70 to
98 percent by weight of polyvinylidene fluoride
and 2 to 30 percent by weight of a polymer
formed essentially from polymethyl and/or
polyethyl acrylate, and have a maximum pore
size in the range from 0.005 to 10 mu m. They
can be rendered hydrophilic by means of at least
partial hydrolysis, at least partial
transesterification with an alcohol which is at
least trihydric and contains 3 to 12 carbon atoms,
and/or at least partial aminolysis with an amino
compound having 2 to 8 carbon atoms. The flat
or capillary membranes which have been
rendered hydrophilic can contain on their total
surface 0.001 to 10 milliequivalents/g of
membrane, preferably 0.01 to 5 m equivalents/g
of membrane, of -COOH, -OH or -NH2 groups or
corresponding mixtures of these hydrophilic
functional groups. Such membranes can be
used, in particular, for immobilizing biochemically
active compounds. '
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& Flach- oder Kaplilarmembran auf der Basls elnes homogenen Gemisches aus Polyvinylldenfiuorid
und elnas zwelten, durch chemische Umsetzung hydrophillerbaren Polymeren.

® Flach- oder Kaplliarmembransn auf der Basis eines homogensn Gemisches aus Polyvinylidenfluorid und

“elnes zweiten, durch chemische Umsstzung hydrophilerbaren Polymeren, dle aus 70 bis 98 Qewichisprozent

Polyvinylidenfiuorid und 2 bis 30 Gowichisprozent aus oinem Im wesentichen sus Polyacrylsduremethyl
undloder -ethylester gebildstan Polymeren bastehsn und etns madmale Porengr8Be Im Berelch von 0,005 bis
10 um aufwelsen, lassan sich mittels einer zumindest teilweisen Hydrolyse und/eder einer zumindes! tellwelssn
Umestorung mit einem mindestens drelwertigen Afkohol mit 3 bis 12 C-Atomen undoder elner zumindest
taliwelsen Aminolyse mit einer Aminoverbindung mit 2 bis 8 C-Atomen hydrophilieren. Ola hydrophllierten Flach-
oder Kaplllarmembranen enthatten auf ihrer gesamten Oberfiiche 0,001 bis 10 mValig Membran, verzugsweise
0,01 bis 5 mVallg Membran -COOH-, -OH- oder -NH,-Gruppen odsr entsprechends Gemische dieser hydrophi-
ten funktionallen Gruppen. Derartige Membransn iassen sich Insbasondere zur Immobilisisrung biochemisch
aktiver Verbindungen verwendan.
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FLACH- ODER KAPILLARMEMBRAN AUF DER BASIS EINES HOMOGENEN GEMISCHES AUS POLYVINYU-
DENFLUORID UND EINES ZWEITEN, DURCH CHEMISCHE UMSETZUNG HYDROPHILIERBAREN POLYME-
REN

. Die Erfindung bezieht sich auf eine Flach- cder Kapillamembran auf der Basis eines homogensn
Gemisches aus Polyvinylidenfiuorid (PVDF) und elnss zweiten, durch chemische Umsetzung hydrophilerba-
ren Polymaren und auf Verfahren zu ihrer Herstellung und wettaren chemischen Modifiderung.
~ Polyvinylidenfluoridmembranen, dle Insbesondsre ene ausgezelchnets Wiémebsstindigkeit und Be-
5 stindigkeit gegen Chemikallen autwelsen, sind bekanntlich hydrophob und lassen sich fir dle Trannung
wibrger Losungen schwlerlg anwenden. Es sind bereits Im Stand der Technk zshirelchs Versuche
untsmommen worden, durch Modifikationsn unterschiedlichster Art solche Mambranen zu hydrophifieren.
8o witd in der DE-0S 27 35 B37 eln Verfahren beschrisben, bei dem man dis Poren eines porGsen
Fluorkohlenwasserstoftpolymeren mit mindastens einem wasseridsichen Polymaren einschileflich Polyviny-
10 - lalkoho! imprégniett und den Polyvinylalkohol durch Wérmebshandlung oder lonisisrende Strahlung in
Wasser unidslich macht.
Imprégnisrungsverfahren basitzen jedoch den Nachteil, dag durch die Beschichtung der Membranpaoren
dla Membranstruktur zum Tell verstopft werden kann, wodurch dle FluBwerte der Mambranen unglnstig
beslnfluit werden. Weiterhin ist oine Beschichtung von Polyvinylidenfiuorid mit sinem hydrophilen Polymer,

16 zumal bel der Konstellation der Unvertraglichkslt von Substrat und Beschichtung, nicht sahr bestindlg. Sle

kann dzher durch bestimmte Medion, insbesondere Schwetelsiure oder Hypothloritiisungen, die bes der
Relnigung von Membranen bzw. in der Halbleftsrindustrie benStigt werden, zerstSrt werden, woraus
Nachtoile resultieren, wio verstirkte Abgabe von Fremdsubstanzen bzw. Partiksin, und dle Hydrophille der
Membranen unwisderbringfich verlaren geht.

20 Dis Vertriglichksit von PVDF mit hydrophilen Polymeren ist leldar sely begrenzL. So lasson sich zwar
aus PVDF und sinigen wenigen hydrophilen Polymeren, wio 2.8, Polyvinylpyrrolidon, bsi einem genigend
hohen Gewichtsantsil der hydrophilen Komponents hydrophile Membranen herstallen. Sie basitzen aber
olne sehr nledrige mechanische Festigksit, und oft wird das hydrophile Polymer bei Anwendungsbedingun-
gen aus der Mambran extrahiert.

F-] Auch durch Pfropfpolymerisation kBnnen PVDF-Membranen hydrophifiert werdsn. So wird In der EP-A

. 0245 000 ein Verfahren beschrieben, bsl dem PVDF-Msmbranen zunichst mit Alkafilauge behandsit’
warden, um durch Abspaltung von Fluorwasserstoff auf der Oberfiche der PVDF-Membran reaktive Stellen
2u erzeugen. Auf diese werden dann unter Verwendung eines Polymerisationsinitiztors polymerisierbare
hydrophile Vinylpolymere, wie Acryisiure, Methacryisiure und kaconsdure, aufgeptropft. Neben der Gefahr

30 der Schidigung der Membran durch die Alkalilauge und einer Verstopfung der Poren durch das auspolyme-

rislerts hydrophile Vinylpolymar ist bei dleser Verfahrenswelse auch nachteliig, da8 die Membran nach dem
Phropfen noch toxische Acryimonomere und -oligomers enthal, die nur mit hehem Autwand vollstindig sus
dsr Membran extrahlert werden kBnnen. :
Zur Vermeldung der geschilderten Nachteils ist eln weltsrer Weg bekannt geworden, wonach aus einem
25 homogenen Gemisch aus. PVDF und elnem zwelten, durch chemische Umsstzung hydrophlilerbaren
Polymeren, das also mit PYDF In dom angewendsten Gewlchtsborsich compatibel sein mus, sine Membran
hergestelit und anschliefend das zweite Polymsr durch chemische Reaktion in ein hydrophiles umpgswan-
delt wird. So wird In der EP-A 0 012 557 eine Msmbran aus elnem homogenen Gemisch aus PVDF und
Polyvinylacetat hergestellt und letzteres anschiiefend hydrolysiert, woraus elne hydrophile Membran
<« resultient, die aufgrund des entstandensn Polyvinylalkohols Hydroxylgruppen enthiit. In dieser Patentanmel-
dung wird fedoch hervorgehoben, daB die Membrénen mindestans 35 Gewichtsprozent Polyvinylacetat
enthallen mOssen, wenn sis nach erfolgter Hydrolyss elnen ausreichend hydrophilen Charakter aufweisan
soflen. Bevorzugt wird daher eln Polyvinylalkcholgehalt von 43 bis 67 Gewichtsprozent In dor hydrophilen
Membran, was einem ursprOnglich vorhandenan Gswichtsantsll an Polyvinylzcetat von 60 - 80 Gowichtspro-
< zont entspricht. Bel derartig hohen Gewichtsanteilan Polyvinylalkcho! bzw. Polyvinylacstat werden aber die
eingangs baschriebsnen gilnstigen Palymarslganschaftan von PVDF naturgemis erheblich verschiechisrt
Dle vorfiegends Erfindung stelit sich dis Aufgabe, eine Flach- oder Kepiliarmembran auf der Basls elnes
homogenan Gemisches aus PVDF und eines zwsiten, durch chemischs Umsstzung hydrophifierbaren
Polymeren bereitzustellen, die sich durch einen erheblich nledrigeron Gewichtsantsil an dem zwaiten
50 Polymeren auszeichnet, dar gewiihrieisten sofl, daf eingrssits die hervomragendsn chemischen und physika-
lischen Gesamtsigenschatten des PVOF praktisch erhalten blalben und andererseits nach dessen chemi-
schor Umsatzung dennoch ausreichende hydrophile Elgenschafien erhalten werdan.
Oberraschend wurde gefunden, da8 als zwetes Polymer schon der sshr geringe Gewichtsantsil von
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mindestens 2 Gewichtsprozent aus elnsm im wesentlichen aus Polyacrylsiuremethylund/odar -sthylaster
geblideten Polymeren zur Ldsung der gestellien Aufgabe eusreichend Ist. Unter dem Begrifl “ein im
wesentlichan aus PolyacrylsBuremethyl und/cder -othyloster gebildstes Polymer® werden Insbesandsre der
reine Polyacryisduremethylester, der entsprochends Polyacrylsiuresihylester, Gemische dieser zwei Poly-
acrylsiuresster und sdmifiche Mischpolymerisate aus den zwei Monomeren AcrylsBuremsthylestsr und
Acrytsiuresthylester verstanden. Femer werden hierin Mischpolymerisats aus den 2uletet genannten zwei
Stoften eingaschlossen, die dadurch entstehen, da8 man die Acrylsduremethylester- und/oder
Acrylsiuresthylester-Monomaren, die eine hervaragende Fahigkeit zur Mischpolymerisation basitzen, mit
geringen Mangen mit an sich bekannten Ubfichsn anderen Monomeren mischpolymeristert. Hierflr gseigne-
te Monomere, die Im allgemeinen nur in Mangen von bis 2u 10 Gswichtsprozent verwendet werdan k&nnen,
sind 2B. AcrylsBuroamid, Acryinitril, MaleingSureaster, Vinylacetat, Vinyiproplonat, Methacrylate, Styrol und
Butadian. Oberraschend Ist In diesem 2usammenhang auch, daB aufer den zwal genannten Grundarten von
Acrylsiureestsrpolymeren dis Polymeren aus Msthacrylsduremsthylester und/oder -sthylester oder Ester
der Acrylsiure oder Msthacrylsiure mit Alkoholen, dio mehr als zwel Kohlenstoffatome atiwalsen, nicht
geelgnet sind, um dle esfindungsgemiléen Membranen horzustelien. Derarige Monomeren kinnen allon-
talls, wie oben geschildert, als gsringfigige Bsimischung zu den erfindungsgeméi8 varwandstan Monome-
ren Uber dis Bildung elnes Copolymeren verwendot werden.

Dis vorfiegsnde Erfindung besteht daher darin, dafl Flach-oder Kapitiarmembranen der oben bezeichne~
ten Att bersitgestelit werden, die dadurch gekennzeichnat sind, da8 sie aus 70 bis 98 Gewichtsprozent
Polyvinylidenfiuorid und 2 bis 30 Gewichisprozent aus sinem im wesentiichen aus Polyacrylsduremethylk
und/oder -ethylester gebildeten Polymeren bestshen und eine meximale Porengrti8e im Barelch von 0,005
bis 10 um autwelsen. Bevorzugts Bareiche fir dis maximale Porengribe stellen dia von 0,01 bis 2 um und
von 0,05 bis 0,8 um dar. Der maximale Porendurchmesser wird mittels der Blaspunidmethode nach ASTM
Nr. 128-61 und F 316-70 bestimmi

Sowsh! das mittiere Molekulargewicht des Polyvinylidsnfiucrids als auch das mitiers Molekulargewicht
dos im wesentichen aus PelyacryisBuremethyk und/oder -ethylsster gebildeten Polymeren kdnanen in
weiten Grenzen varileren. Unter dem mittleren Molskularge wicht wird hierin das Gewlichtsmittel My,
gemessen durch Gelpermeationschromatogrephie nach vorheriger Eichung mit einer entsprechenden
Standard-Polymeri3sung, verstanden. Das f0r dis weiter untsn beschrisbanen zwel erfindungsgemaBen
Verfahren zwr Hersteflung der Flagh- oder Kapiarmembranen verwendate Polyvinylidenfluorid kann im
aligomeinen ein mittieres Molekulasgewicht von 30 000 bis 500 000 aufweisen, ein mitileres Molekularge-
wicht von 50 000 bis 500 000 wird hlerbel bevorzugt. Ebenso kann das miltlere Molekulargewicht des im
wesentlichon aus Polyacrylsiuremethyl undiodsr -ethylestar gebildsten Polymeren zwischen § 000 und 1
000 000 varleren, wenngleich fir dis Herstellung der Flach- oder Kapillarmsmbranen ein mittleres
Molekutargewicht im Barelch von 50 000 bis 200 000 bovorzugt wird.

Die erfindungsgem&Ben Flach- oder Kapiliarmembranen kBnnen in der Weise hergestsiit werden, da8
man, bazogen aut das Polymergesamtgewicht, aus 70 bis 98 Gewichtsprozent Polyvinylidenfiucrid und 2
bls 30 Gewichisprozent elnes Im wasentilchen aus Polyacrylsiuremothyl- und/oder -ethylester gebildeten
Polymeren unter Verwendung von elnem odsr mehreren Ldsungsmitteln und elnom oder mehreren
NichtiBsem sine 10 bls 40 Gew.-%igo LBsung, bezogen auf deren Gesamigewicht, harstelit, die oberhald
Raumtemperatur im ROssigan Zustand einen Bersich vBlligar Mischbarkeit und elne Mischungsilcke
aufweist und eberhald Raumtemperatw einen Erstamungsbareich besitzt, indem men die Slolfikomponenten
unter Intensivem homogenen Mischen auf elne Temperatur oberhalb der MischungsiOcke aufheizt, die so
erhaltens L3sung von der Tempsratur obsrhal der Mischungsiicke In elner AbkUhifilissigksit schnel!
abkBhit und gleichzoitig zu einer Flach- odsr Kapllarmambran ausformt und anschfieBend dle Mambran
durch Extraktion von L5sungsmitts! -und Nichi8serresten bafreil

Diesa Verfahrenswelse lshnt sich eng an das In der DE-0S 33 29 578 beschricbene und vom
Patentanmsldar stammsande Verfahren zur Herstellung von Poren aufwelsendan Polyvinylidenfluarid-Form-
kBpem an, auf doron Inhalt Mer susdrOckilch verwiesan wird. Zur Herstellung der Lsung werden die
Polymeren bel erbhter Temperatur, verzugswelso bel 200 bis 230° C, In elnem Gemisch von mindestens
elnem LBsungsmittet und mindestens einem Nichtiiser aufgeldst. Unter Lisungsmitteln sind im Rahmen
der Erfindung auch Fllssigkslten zu verstehen, dis bei Raumiemperatur dis Polymere nicht oder nur setv
schiseht [Bsan, die aber bel erhBhter Tomperatiw gute Liseelgenschaften aufwelsen. Gesignete Lisungs-
mitts! f0r dle Polymeran sind Glycerintriacetat, Glycerindiacatat, 2-{2-Butoxylithoxy-Jethylacetat, -Caprolac-
tam und Gemische aus dan srwihnten Verbindungen. Dle Verwendung von Glycerintriacetat als L8sungs-
mittet oder eines Gemischaes aus Glycerintriacetal und e-Caprolactam wird bevorzugt. Als Nichti8ser sind Di-
noctyledipal odar RizinusOl oder eln Gemisch Rievon gut gesignet. Dis bsi erhBhter Temperatur
hergestellts hamogens 10 bis 40 gew.-%ige, vorzugsweise 20 bis 30 gow.-%igo LBsung, bezogen auf
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deren Gesamigewicht, enthdlt, bezogen auf das Polymergesamtgewicht, vorzugsweise 80 bis 85 Gewichts-
prozent PolyvinyEdenfiuorid und 5 bls 20 Gowlchtsprozent Polyacrylsuramethyl- und/odsr -ethylostsr. Das
mitlare Molgkulargewicht des PVDF sollte vorzugsweise 50 000 bis 500 000 und das’ von
Polyacrylsiuremethyl undioder -ethylester vorzugsweise 50 080 bls 200 030 betragsn.

Dle besagten homogenen LBsungsn werden 2u elner Kapilarmembran oder 2u einer Flachmembran
ausgsformt und dabel schnel) abgekhlt, wobei sie zusrst elnen Bereich der Phasentrennung durchlaufen.
Die elne der beiden nach der Entmischung gsblldeten fillssigen Phasen stsllt eing an Polymeren verammte
fidssige Phase aus LOsungsmittel(n) und NichtBser(n) dar, dle andsre elns an LOsungsmittel{n) und
Nichtidser(n) verarmts und mit den Polymeren angersicherts Rlssigo Phaso. Lettere fUhrt bal welterer
Abkithlung 2ur Verfestigung der Polymeren. FUr die Abkhiung Ist es vortellhaf, als AbkOhlungsfillssigheit
Wasser, gegebsnentalls mit elnem 2usatz an Tensid, zu verwsnden.

Es Ist aber auch mégiich, als LBsungsmittel eine Fillssigkeit oder eln Fl0ssigkeitsgemisch zu verwen-
den, die bs! Raumtsmperatur oder nur leicht erhdhter Temperatur, also Im aligemsinen in elnem Tempera-
tubereich von 15 bis 50°C, eine klare L3sung ergeben. Als Ldsungsmittel kemmen insbesondere die
aprotischen LBsungsmitts! in Frage. In dlesem Fall wird vorzugswalse aus elner oder mehreren Verbindun.
gen aus der Gruppse von N—Memylpyrrolldon Dimethylsultoxid, Dloxan Dimethylformamid und Dimethylace-
tamid bsi elner Temperatur von 0 bis 80° C, insbesondere 20 bis 40° C, elne 10 bls 40 Gew.-%Iige LBsung,
bszogen aut deren Gosamtgewicht, hergestelt und die L8sung nech dem Ausformen als Kapillarmembran
oder als Flachmembran durth Eintauchsn in elnen Nichtisar ausgafilit, wobsl dis Tempsratur des
Nichti3serbados 0 bis 80" C, Insbesondere 20 bis 40° C, belrigt. Als Nich#8ser kemmen alle Fllissigkeiten
In Betracht, dls dle Polymeren bel Raumtemperatur nicht 18san und mit dem LBsungsmittel der Polymerd-
sung 2umindest in begrenztem Umfang mischbar sind. Zur Koagulation der Mambran werden als Nichtidser
Alkohols mit 1 bls 12 C-Atomen, insbesonders mit 1 bis 3 C-Atomen, Wasser oder Gemische der
genannten Stoffe bevoraugt.

Es ist in machen Fillen gOnstig, dle LOsung vor ihrem Kontakt mit dem fidssigen NichtiSser fUr eine
gewisse Zslt, die von elnigen Sekunden bis zu elnigen Minuten reichen kann, in Kontakt mit gasfirmigem
Nichtldser, wie feuchter Luft, Wasserdampf oder Dimpfen der vorerwdhnten Alkohole, zu bringen. Es kann
auch vorteilhaft sein, der zur Membranhersteliung elngesetzten Polymeri8sung bastimmts Additive zuzuset-
zen. In Frage kommen zum Belspiel Verdickungsmitte! zum Erhdhen dor Viskositit der Polymerl3sung oder
Nuldelsrungsmitte! zur Besinflussung des Mambranbildungsprozesses oder Farbstofts oder Pigmente.

Die nach einem der beschrisbenen Verfahren hergestellle Membran wird extrahlert, um Rests von
L3sungsmittaln und sonstige Stoffe zu entfemnen, die bel einer spitersn Anwendung der Membran stren
wilrden. Als Extraktionsmitte! kBnnen aile Flulde eingesstzt warden, die die 2u extrahierenden Stoffs, jsdoch
nicht dis Membranpolymeren PVDF, Polyacrylsiwemethylsster undloder PolyacrylsBureethylestsr isen.
Bavorzugt werden niedore Alkohole mit 1 bis 3 C-Atomen, Insbasondsre Isopropanol, verwendet Das
Extrektionsmitte! wird durch Trocknen aus der Membran entfemt.

Dle zur Herstellung der Flach- cder Kapillarmembran erfindungsgeméi8 im wesentlichen verwandaten
Polyacryisduremethyl- und/oder -sthylester eines mittieren Molekulargewichts von 5 000 bis 1000 000 sind
bokanntiich nicht kommerziell erhdltich. Sle k3nnen aber nach bekanntsn Verfalwven sogar in einem
L3sungsmittsl, wie Triacetin (= Glycerin-tiacotat), N-Methylpyrrolidon oder Dimsthylsulfoxid, das auch als
L8sungsmittsl bel der Membranhersteliung eingesatzt wird, synthetislert werden, indem man dissem bsl
Raumtemperatur eine Menge von ¥ bis 30 Gewichtsprozent Acrylsiuremethyl undloder -gthylestsr und
002 bls 5 Gewichisprozent, bezogen auf die Monomeren, einss Radlkalstarters, wis Benzoylperoxid,
Azobisisabutyronitril oder Acetovaleronitril, zusetet Entsprechend wird bei dsr Mischpolymerisation der
AcrylsBuremethyl und/oder -ethylester-Monomeren mit geringen Mengen der obsn bsisplelhaft genannten
Monomeren verfahren. Anschlislend wird die Lisung auf 60°C hochgehelzt, um die Polymerisation
sinzuleiten. Nach der Polymerisation werden nicht umgesetzte Monomere bst erhShter Temperatur und
unter Zuhilenahme eines Schleppmittels, wie Wasser, nledsre Alkohole oder Essigsduresthylester, ausge-
trisben. Dis L8sung sollte keine Monomeren mehr enthatten, um bel der Membranhersteliung das Personal
nicht durch die toxischen Monomeren zu gsfihrden und um Restgehalte der Monomeren in der fertien
Membran zuveridssig zu vermsidan.

Ole so erhaltene Polyacrylsiuremsthyl- und/odar -ethylester-Ldsung wh'd fir die oben beschriebene
Membranherstelung nach der DE-0S 33 29 578 nur noch mit den entsprechenden Mengen an Nichtidsem
und Potyvinylidenfluorid versetzt und zur Erzielung elner homogensn Lsung unter ROhren aufgehsizt.

Die erfindungsgemiBe hydrophobe Membran gem&8 Anspruch 1 ist mechanisch und thermisch stabil
und welst gegen den Angriff von Oxidationsmittaln und S3uren elne hohe chemische Bastindigkelt auf.
{Oberraschend wurde gefunden, da sle gegenOber Natronlauge eine srheblich bassare chemische Bestin-
digksit besitzt als die hydrophoben PVDF-Membranen des Standes der Technik. So titt dle erste
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Verfirbung von Oblichen PVOF-Mambranen in 10%-iger Natronlaugs bel 40° C bereils nach 5 Minuten auf,
wogegen die erfindungsgemis modifiziertsn Membranen erst zwischan 40 und 60 Minuten erste Verfir-
bungserschelnungen zelgen. Dis Bestindigkelt von Membranen gegen Alkalien ist in der Praxds bel der
Filtration basischer Madien odsr bel der Reinigung der Membran mit Natronfaugs von gro8er Bedeutung.

Dle erfindungsgemdse hydrophobe Membran gemiB Anspruch 1 zeichnst sich beraschenderwsise
gogeniber PVDF-Mambranen bei gleicher Parengrifie durch eina hBhere Parositdt der AuBenobsrfliche
aus. Unter Porositdt der AuBenoberfiiche wird die Fliche an offengn Poren an der AuBenoberfiiche der
Msmbran im Verhiilinis zur AuBenoberfiiche verstanden. Dlp Porositiit dor AuBenobsrfiiche ist von
entscheldender Bedeutung fr das Verstopfen einer Membran. Jo griBer diese Parositit einer Membran ist,
desto langsamer wird sie bel sachgem&8er Benutzung verstopfi.

Ois nsus hydrophobe Membran elgnst sich daher hervorragend r dis Fillration von Gasen oder fiir
Anwendungen, bel denen eino hydrophila Fillssighelt dle Membran nicht passleren darf. Beispiele daflr
stellen dis Begasung von Fllssigkeiten (Blut, Bloreaktoren, Abwasser) oder dle Transmembrandestiliation
der.

Dle erfindungsgemdfe hydrophobe Msmbran gemaB Anspruch 1 kann insbesondere an ihrer gesamten
Oberfliche elnsr chemischen Modifiderung zwecks Erhalts einer hydrephilen Membran unterworfen war-
den, indem dio Estergruppen auf der Gesamtobsiildche der Membran siner zumindest tellweisen Hydrolyse
und/oder elner zumindest tellwelsen Umesterung mit elnem mehrwertigen Afkohot und/oder elner zumin-
dest teilweisen Aminolyse mit siner Aminoverbindung mit 2 - 8 C-Atomen unterworfen werden.Unter
Gssamloberfiiche wird hierin nicht nur dis #uBere Oberfldche verstanden, sondern auch die innaren
Oberflichen, d.h. auch die Obsriiichen der Microperen der Membran, dle wBhrend ihres Gebrauchs durch
Fluide kontakilert werdsn. Die hydrophillerton Flsch- oder Kapillarmembranen sind dann dadurch gekean-
zeichnet, daB sie aut lhrer gesamten Oberfiiche 0,001 bis 10 mVallg Membran, vorzugsweise 0,01 bis 5
mVallg Membran -OH, -NH; oder -COOH-Gruppen oder Gemische disser hydrophilen funktionslien Grup-
pen enthalien. ! X

Die permanents Hyrophilisrung der erfindungsgemiBsn Membran Ist, wis berelts oben erwdhnt,
deshalb so Ubemaschend, weil sich Membranen, die nebsn PVOF noch bis zu 30 Gew.-% Ester der
Acrylsdure mit einwertigen Alkohalen einer hGheren Kohlenstoffatomzahl als 2 oder Ester der Methacrylsu-
re mit elnwertigen Afkcholen enthalien, nach der geschilderten Verfahrenswelse nicht hydrophilleren lassen.

Eine nur tsilwelse Hydrolyss oder tailwelse Umesterung oder tellwelse Aminolyse der erfindungsgem&-
Ben Membran gemi8 Anspruch 1 kommt Insbesonders dann In Betracht, wenn dis Membran verglsichswei-
so griBere Mangen an Polyacrylsuremsthyk und/oder -ethylsster, bsisplelswaise 10 oder 20 Gew.-%,
enthilt Teilweise Umsetzungen der geschilderten Art kinnen aber auch dann erfindungsgemds In Betracht
kommen, wenn die Membran zwar hydrophile Gruppen enthélt, abar hydrophob bleiben soll, eder wenn dio
hydrophilierts Membran Gemische der oben genannten hydrophilan funktionellen Gruppsn enthalten soll.
FOr diesen Zweck kann dlo Rethanfolge der betreffendan chemischen Umsetzungan befleblg gewihit
werden.

Beziigiich der Durchflihrbarksit der betrefienden chemischen Umsetzungen wird angenommen, da die
Polyacrylat-Malkromolskiile statistisch im PVDF vertsilt sind. Dadurch sind aul der gesamtsn Oberfldche im
Inneren der Poren der iMembran versinzelt Teile von MakromolekUlen des Polyacryls3uremethyl und/oder
-sthylesters anzutrefien. Die Estergruppen dlaser Makromolakititelle k8nnen durch die betreffendsn chemi-
schan Umsstzungen zumindest partiefl in -OH, -NH2 oder -COOH-Gruppen Oberflhrt warden, wihrend die
entsprechenden Teile der Polyacrylat-Makromolgidils im tnneren der Membran keine chemische Umset-
aung erleiden kdnnen. Dadurch bleiben diess in der Membranstrukdur verankert und kSnnen nicht ausgewa-
schen warden. Die hydrophilen funktioneflen Gruppsn In den Makromolgk{iteilen das an den duseren und
Inneren Oberfidchen der Membran vorliegenden AcrylsBurepolymerisats hydrophilieran dagegsn dle Mem-
bran pemmnangnt.

Dls Hydrolyse der erfindungsgeméfen Membran gem&iB Anspruch 1 kann In der Welse durchgeflhn
worden, da8 man dis Estergruppen auf der Gesamtoberfidche der Membran mit konzentrisrter Schwatel
sdure bei einer Temperatur von 40 bis 80° C 1 bis 20 Stunden lang bshandsit Die Hydrolysegeschwindig-
kelt nimm! hierbel mit stelgender Temperatur zu. Wenn auch andere starke SHuren zur Hydrolyse
herangezogen werden knnen, wia Chlorwassarstofisdure, Methansulfonsiure und Perchiorsiure, so wird
im Rahmen der Erfindung elne Behandlung der Membran mit konzentrierter SchwefelsBure bevorzugt. Um
die Membran bel dieser Bghandhung benotzon zu kdanen und um dle TemperaturathShung durch die
Verddnnungswarme der Schwelelsdure hinrelchend kigin zu halten, kann es vortsilhaft sein, die Msmbran
nacheinandsr 2.B. in folgende LBsungen zu tauchen:

C1-Cy-Alkchol - Wasser - 50%-ige H2S04 ~ 70%-ige H2S0, -98%-igs H250s - 70%-ge H;SO4 - 50%-ige
H2S0, - Wasser.
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Ols Hydrolyse kann im vordlegendsn Fall auch unter basischen Bedingungsn durchgefUhrt werden.
Hierbsi ist aflsrdings zu beachten, dal dsr py-West des Reaktionsmediums < 11 sein solits, da ansonsten
das Polyvinylidenfiourld angegriften wird. Zu dlesam 2weck ist es glnstig, in Gegenwart einer PufferlBsung
zu arbalten, als die sich elno bei Raumtemperatur gesdttigte willrige BoraxiBsung als besonders geeignet
erwigs, D3 auch die basischa Hydrolyse relatlv langwierlg ist, arbeitet man vonteihafterweise in elnsm
Drutkgsfdis bel einer Temperatur von 80 bis 140" C und einem pH-Wert von 9 bis 1.

Dio erfindungsgemdB8e Membran gemaB Anspruch 1 kann auch hydrophiiert werden, indem man sle
mittsls einsr Umesterung (= Alkoholyse) auf ihrer gesamten Oberfiiche mit alkoholischen OH-Gruppsn
versieht. Zu diesem Zweck werden die Estergruppen auf dor Gasamtoberfidche der Membran mit elnem
mindestens dreiwertigen Alkohol unter Zusatz von 0,1 bls 10 Gow.-%, bazogen auf den mahrwarllgan
Alkohol, eingr starken SZure bel elnsr Temporatur ven 100 bis 150°C 1 bis 30 Stunden lang einer
2umindest tellweisan Umesterung unterworfan. Als starke SHuren kBnnen herbe} belspisiswelse Schwetel
sdure, Chlorwasserstoffsgure, Methansulfonsdure und Perchlorsgure verwendet werden.

Als mehrwertige Alkohols elgnen sich Alkohole mit drel und mehr OH-Gruppen, wie Glycerin, Diglyce-
fin, Triglycerin, Polyglyceringemischs, Trimethylolfithan, Trmethylolpropan, Pentasrythrit, Dipentasrythiit,
Tripsntasrythit, Butantrioh{1.2.4), Hexantiol, Zuckeralkohole, wis Sorbit und Mannit, und Monosaccharide,
wig Fructose und Mannose. Selbstverstindich k&nnen auch Gemische von mehrwertigen Alkoholen

verwende! werden, Bevorzugt werden als mehrwertiger Alkohol oine oder mehrere Verbindungen aus der

Gruppe von Glycerin, Dlglycedn. Triglycerin, elnem Polyglyceringsmisch, Pentaerythrit und Sorbit verwen-
det.

Erstaunlicherwelse fUhrt eine analoge Bshandhung der Membran In Ethylenglyko! cder nledermolekula
ren Polyethylenglycolen nicht zu einer Hydrophillerung der Membrancberfidchs. Ethylenglycol kann aber
vortelihafterweise als Rsaktionsmedium fr die Alkoholyss verwendet werdsn, um dle In Batracht kemmen-
den festsn Stoffs, wie Pentaerythrit und dle Monosaccharide, zu I3sen und mit der Membran In Reaktion zv
bringan.

Eine weinare Vedahmnsweise 2ur Hydrophilisrung der erfindungsgeméBen Membran gsméaB Anspruch 1
steilt dlo Aminolyse dar. Da primdre und sekunddre Amine wegen ihrer Basiztdt Polyvinylidenfluorid bel
erhBhtor Temperatur angreifen, sind die Reaktionsbedingungen, wie py-Wert, Temperatur und Reaktions-
2eit, dieser Gegebenhelt anzupassen. Als glnstig hat es sich erwlesen, daf man die Estergruppen auf der
Gosamtoberfidche der Membran mit mindestens elner Aminoverbindung mit 2 bis 8 C-Atomen unter
Verwendung von entsprechenden Puffergemischen bel elnem py-Wert < 11 und einer Temperatur von 50
bis 150°C sin bis 24 Stunden lang einsr zumindest teiiwsisen Aminolyse unterwirft. Im elnfachsten Fall
kann Herbel dis LBsung der entsprechendan Aminoverbindung bls zur Sﬁtﬁgung mit Ammoniumchlorid
abgspufiert werden.

Unter Aminoverbindung im Sinne der Erfindung werden hierin’ organische Verbindungen mit 2 bis 8 C-
Atomen mit elner oder mehreren primdren Aminogruppen verstanden, mit der Mafigabe, daf bsl Anwesen-
halt von nur siner primren Aminogrupps mindestens noch zwel welitere hydrophile funktionlefle Gruppen in
Form von Hydroxyb und/oder Carboxylgruppen vorfiegen. Belsplela hierfilr sind 1,2-Dlaminoithan, 1.2-
Diaminopropan, 1,3-Diaminopropan, 1,4-Diaminobutan, 1,3-Diamincbutan, 1,5-Diaminopentan, 1,8-Diamino-
octan, Asparaginsdure, Glutaminsdure und Homo-serin.

Eingeschlossen sind hierin insbesondere auch primdre und sskunddre Polyamine mit 2 priméren
Amlnogruppen sowle Amine mit 3 prim3ren Aminogruppen, spezifische Hamstoffderivate und heterocycll-
sche Hydrazine mil mehreren Hydrazinresten. Wie Im Falls dsr oben beschriebsnen Alkcholyse erfordsrt
dann dis erfindungsgemdBe Umwendlung der hydrophoben Membran in eine hydrophile Membran wegen
dar hoheren Anzah! an hydrophilen Gruppen pro Molakill nur dla Anwssenhsit von vergisichswalse
niedrigen Gewichismengen an Polyacrylsiuremsthyl und/oder -ethylaster in dor Flach- oder Kapillarmem-
bran gemiB Anspruch 1, was den Gsbrauchselgenschaften der hydrophilsn Membran zugute kommt.
Baisplsle herflr sind Didthylentriamin, Trifithylen tetramin, Tetralithylenpentamin, Dipropylentriamin, 1,2,3-
Traminopropan, 2,4,6-Trlamino-1,3,5-riazin, 2.4,6-Trihydrazino-1.3.5-triazin, Isobutylidendihamstoff, Bluret
und Truret Selbstverstindiich k&nnen auch Gsmische von verwandbaren Aminoverbindungen verwendet
wardan. Es wird bévorzugt, da8 als Aminoverbindung elne odsr mehrere Verbindungen aus der Grupps von
Oiithylentriamin, TriZthylentetramin und Tetralithylenpentamin verwendet werden.

Oberraschend wurde gefundsn, dad such dis In der oben beschrisbsnsn Art und Weise hydrophilierten
Flach- oder. Kapillarmsmbranen gegenlber Natronlauge eine erheblich bessere chemische Bestindigkeit
basitzen als die hydrophoben PVDF-Membranen des Standes der Technik. Wahrend dlo erste Verfidrbung
von Obichen PVDF-Mambranen in 10%-iger Natronlauge bei 40° C bersits nach 5 Minuten autiritt, zelgen
die erfindungsgemis hydrophilierten Membranen erst nach 45 Minuten erste Verfirbungserscheinungen.
Diese Oberraschende Eigenschaft gestattet daher extreme Anwendungsbedingungen bsi der Verwandung
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der erfindungsgemiBen hydrophilen Flach-oder Kapillarmembran zur Immobilisierung biochemisch aktiver
Verbindungen, die bsi den hydrophilsn Membranen des Standas der Technik ausgeschlossen sind. Unter
biechemisch aktiven Verbindungen wardsn hierin Substrats, inhibitoren und Coenzyme von Enzymen sowie
deron Aneloga, Enzyme selbst, sonstige Protsine, sonstigo Zellbestandtelle, ganze Zellsn oder von Zsllsn
produzierte Verblndungen, sowls Verbindungen, welche mit den aufgefilhrtsn Stoffgruppen, also auch mit
ganzen Zallon, in Irgendeiner Welse in Wachselwirkung treten kBnnan, verstanden.

Dio In den Ansprichen 7 bis 8 beschrisbenen hydrophiien Membranen besizen OH-, NHz- oder
COOH-Endgruppen oder Gemische diessr hydrophilen funktionsllen Endgruppen. Derarige Membranen
lassen sich in vorteihafter Welse mit biochemisch aktiven Verbindungen umsetzen. Osrartige Umsetzungen
kdnnen Reaktionsn von NHz-Gruppsn mit Aldshyden, reaktiven CarbonsZurederivatan und Alkyl bzw.
Arythalogenidan, von OH-Gruppen mit reaktiven Carbons3uredsrivaten und Alkyl- oder Arylhalogeniden
sowle von {aktiviertsn) COOH-Gruppen mit Aminen, Alkcholon und Ayl baw. Arythalogeniden als Anfangs-
schritt sinschllaBen. Bine Rethe scicher Umsetzungen wird 2.B. In der DE 28 28 194 fir die Derivatisisrung
elnor Matrix aul Polysaccharid-Basls baschrisben. Wegsn dsr Komplexiidt dieses Gebletes kdnnen die hier
und In der DE 28 28 194 aufgefhrten Reaktionen jedoch nicht umfassend ssin. Eine gesignete chemische
Umsstzung ist immer aul den 2u bearbsitenden Einzelfall abzustimmen, da dis Natur der bearbseten
biclogisch aktiven Verbindungen in erheblichem MaBe schwanken kann und auchdle Natur der Matrix
Elnfiug auf das Engebnis haben kann, Werden solche Umsetzungen an der erfindungsgemiBen hydrophilan
Membran durchgefUhrt, so wird eino aktivierte Membran erhalten, die ihrerssits lsicht mit anderen,
lunktionsile Gruppen aufwelsenden Moleklilsn reagferen kann. Zum Unterschied dazu wird eine Msmbran,
gn der ein blochemisch aktives Moloklll, ein Zellbestandtell oder eine Zelle gebunden ist, hiern als
derivatisierte Membran bezelchnet

Dip blochemisch aktive Verbindung kann zuwellen dlrekt an der Membran odsr, falis 2.8, stedsche
Hindsrungen dies nicht zulassen, auch nach Zwischenschaltung von einem oder mohreren Spacem
immobilisiert werden. Unter einem Spacer wird hierln ein MolekU! verstandsn, welches mindestons zwei
funktionslle Gruppsn, z.B. In Form einer Aldehydgruppe, Aminogrupps, Carbaxylgruppe cder Hydraxylgrup-
po, onth3h und als blelbender "Abstandshalier” wirkt.

Die erfindungsgemaBs Verwendung der hydrophilen Flach- oder Kapillarmembran zur Immobilisisrung
biochemisch aktiver Verbindungen fiihrt Zu elner dsrivatislertsn Membran, die u.a. als Medium fr elne
Kombination von Filiration und Affinitiitschromatographie Verwendung finden kann. HierfUr werden 2.B.
Substrat(e), Cosnzym(e), Inhibttor(en), Antlk8rpar und/oder deren Analoga als kovalent gebundene Liganden
elngesetzt Welterhin elgnst sich dis chemisch aktivierts Membran zur Immoblilsierung von Enzymen,
sonstigen Proteinsn, Zelbestandisilen und/oder ganzen Zellen. Hierbel verbindet sich der Vorteil einer
Filrationseinheit mit denen literaturbakannter inmabillslerungen.

Dis In Reds stehsnden derivalisisten Msmbranen besiizen die besonders vorteithafte Elgenschaft, sins
chemisch und physikallsch duBerst stablle, Im allgemeinsn hydrophile Grundstruktur aufzuweisen. Dies ist
Insbesondere fir dle chemische Aktivierung unter drastischen Bedingungen (extreme py-Werts, h3here
Temperatur, aggressives LOsungsmittaf) ein entscheldendsr Vorteil. Bei der Rsinigung von gebrauchter
derivatisiarter Membran stelit sich darber hinaus der folgende Uberraschends Effekt ein. So kann, wie das
in Bsispie! 24 ausgeflihrt wird, be! Verwendung von chemisch relativ bestindigen Ugandan nicht nur mit
starken S3uren, sondem auch mit starken Laugen wesantich schneller und effektiver gereinigt werden als
boispisiswelse be) den bekanntsn Trigormateriafion cellulosischer Natur, chne daB ein Abbau der Membran
oder des Ligandon stattfindet. Mit den bekannton Mombranen auf Celiulose-Basis wire ein derartiges
Vorgshen undsnkbar, da sie unter dlasen Bedingungen sehr stark geschidigt bzw. zerstdrt werden wirden.

Femer kann sogar elne etwas weniger bestiindige Bindung zwischen der Membran und dem Ligand
unter entsprechend drastischen Bedingungen, wie 2.B. den In den Beispielen 10, 18 und 23 angefUhrten,
gespalton werden und damit wird die Msmbran In fhren hydrophllen Urzustand zurOckverselzt. Ois
Mambran ist somit mehmals zur Immobillsisrung blochomisch aldiver Verbindungen verwendbar, was
bisher noch nicht fOr elno derivatisierbare Membran beschrisban worden ist Dles ist Insbesondere fUr dle
Immobillsierung von Enzymen mit geringer Lebansdauer von Vortsil

Dis vorflegende Erfindung wird anhand der nachfolganden Beispisle nither erldutert

A. Herstallung der Polyacrylsduresster

Ar: Horstellung von Polyacrylsuremsthylester (= PMA), My = 7 400
In einem behetzbaren 4 | Glaskelban werdsn 1 800 g Triacetin bel 70°C vorge!egt. Die Fllssigksit wird
ca. 0.5 h mit Stickstofi durchstrdmt, um Sausrstofi zu entfemsn.
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In 200 g Methylacrytat (MA) werden bei Raumtemperatur 4 Qawlchtsprozent Acstovalerenitril gelbist. Disse
Lisung wird Inneshalb elner Stunde in den Glaskolben mit dem Triacelin getropf. Eine halbe Stunde nach
Ends der Zugabe wird das Reaktionsgemisch flir eine halbe Stunde aul 160°C erhitzt, um restiche
Monomere waltgshend umzusstzen. Danach werden durch Dastillation von ca. 100 g Triacstin dle letzten
Resto an Monomeren aus der Ldsung entfemt. Zurlck bleibt elne viskose L8sung von Polymsthylacrylat
(PMA) in Triacetin. Das mittlere Molelulargewicht bstrug 7 400,

Aa: Herstallung von PMA, M, = 35 000

In einem beheizbaren 4 | Glaskolben werdan 1 400 g Triacetin (= Glycerin-triacetat) bei 70" C
vorgelegt. Dia Fillssigkeit wird ca. 0,5 h mit Stickstoff durchstrdmt, um Saverstoff zu entfemen.
In 600 g Methylacrylat (MA) warden bei Raumtemnperatur 5§ Gewlchtsprozent Benzoylperoxid gelBst. Disss
Lésung wird innerhalb einer Stunds in den Glaskolben mit dem Triacelin gstropft. Eine halbe Stunds nach
Ende dsr Zugabo wird das Rsailonsgemisch fOr sine halbe Stunde aul 160°C erhitzt, um restiiche
Monomere weitgshend umausetzen. Danach werden durch Dastillation von ca. 100 g Tracetin dis lstzten
Resto an Monomeren aus der LBsung entfernt. Zurlck blelbt eine viskose Lbsung von Polymethylacrylat
{PMA) in Triacetin. Das mittlere Molekutargewicht M,, (Gewichtsmittelwert) betrug 35 000.

Aq: Herstallung von PMA, M,, = 235 000

In einem behelzbaren 4 | Glaskolben werden 1 400 g Triacetin bel 70" G vorgelegt. Ole FlOssigkeit wird
ca 0,5 h mit Stickstoff durchstrdmt, um Sausrstoff 2u entfornen,
In 600 g Methylacrylat (MA) wenden bel Raumtemperatur 3 Gewlichtsprozent Benzoylperoxid goldst. Diese
LEsung wird innerhalb einer Stunde In den Glaskolbsn mit dem Triacetin gstropht. Eine halbe Stunde nach
Ende der Zugabo wird das Reaktionsgemisch flr eine halbe Stunde auf 160° G erhitzt, um restiiche
Monomere weltgehand umzusetzen. Danach werden durch Dsstiliation von ca. 100 g Triacstin dls letzten
Reste an Monomeren aus der Lisung entfernt. Zuriick bleibt eino viskose L@sung von Polymethylacrylat
(PMA) In Tracetin. Das mittliers Molekulargewicht betrug 230 000.

As: Horstellung von PMA, M, 000

in 20 g Methylacrylat (MA) wesden bsi Raumtemperatur 0,5 Gewichtsprozent Acetovaleronitrl) geldst.
Diese L&sung wird Innsrhalb einsr Stunde in einem Glaskotben auf 80° G aufgewdrmt. Nach elner weiteren
halben Stunde wird das Reaktionsgemisch fr sine haibs Stunde auf 160° C erhitzt, um restiiche Monomere
weltgehend umzusetzen. Nach AbkQhlen erhiilt man ein gummiariges kares Polymer. Das mittlere
Molekulargewicht betrug 688 000.

As: Horstellung von PolyacrylsBuresthylester (= PEA), M, = 114 000

In einem behelzbaren 4 | Glaskelbon werden 1600 g Triacetin bef 70° C vorgalegt. Die Flssigkeit wird
ca. 0,5 h mit Stickstoft durchstrmt, um Sauerstoff zu entlemen.
in 400 g Ethylacrylat (EA) werden bel Raumtempsratur 0,2 Gewichisprozent Banzoylperoxid get8st. Diese
LBsung wird innerhalb einer Stunds in den Glaskolbsn mit dem Triacstin getropft. Eine halbe Stunde nach
Ende der Zugabe wird das Reaklionsgemisch fOr eine halbe Stunde aut 160°C erhitzt, um restiiche
Monomere weltgshend umzusetzen. Danach werden durch Destiflation von ca. 100 g Triscstin dip letzten -
Reste an Monomeren aus der Lbsung entfornt Zurlick blaibt elne viskose L3sung von Polysthylacrylat
(PEA} in Trlacetin. Das mittiere Molskulargewicht M, betrug 114 000.

As: Herstellung von PMA/PEA, M, = 160 000
In elnem behslzbaren 2 | Glaskelban werden 800 g Triacetin bel 70°C vorgalagt. Die Fllssigkeit wird

ca. 0,5 h mit Stickstoff durchstrémt, um Sausrstoff zu entfemen.
In 150 g Methylacrylat (MA) und 150 g Ethylacrylat (EA) werden bel Raumjsmperatur 0,2 Gewichtsprozent
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Benzoylperoxid gaiBst. Diess Lisung wird innerhalb elner Stunda in den Glaskolben mit dem Tracstin
getrgpﬂ. Eine halbe Stunds nach Ende dar Zugabe wird das Reaktionsgemisch flir eine halbe Stunde aul
160° C erhitzt, um restiiche Manomere weitgshend umzusstzen. Danach werden durch Destillaion von ca.
100 g Triacstin dis lstzten Reste an Monomeren aus dor t8sung entfemnt. Zusck bisit elne viskose
L8sung sinss Copolymeren zus Methytacrylat (MA) und Ethylscrylat (EA) In Triacetinn Das mitllsre
Molskulargewicht Mw bstrug 160 000.

B. Herstellung der erfindungsgemafen Flach- oder Kapillammembranan.

Beisplal 1:

Herstellung einer PVDFIPMA-Flachmembran.

In sinem Glaskefbon mit Rihrer wurdsn 27 Teile (stets Gowichistslls) PVDF der Type Kynar 460
(Pennwall), 3 Teile Polymethylacrylat (As), 18,2 Teils Triacstin, 4,55 Teile «Caprolactam und 47.25 Teile
Dioctyladipat zusammengegeben. Das bel dissem und dsn welteren Versuchen, mil Ausnahme von Balspls!
2, eingesetzte PVDF hat, sowsit nicht andars angegeben, nach der Gelparmeationschromatographie ein
mittleres Molokulargewicht von 381 000. Untar RUhren wurde die Mischung auf 240" C aufgshelzt, bis man
eine homogene LBsung erhisit. Danach wurde die LGsung auf 190" C abgekihit. Disse L3sung wurds euf
oinar GioBwalze, die auf 20° C temperiont war, mit Hilfe alnss Gleskastens zu einer Folle ausgeformt und
aut elner Walze avfgewickeit. Preben der Folien wurden 3 mal fir 0,5 h In Isopropana) bel 60" C axtrahiert,
um dio Lsungsmitis} weitestgshend aus der Mambran auszuwaschen. Nach dem Trocknen srhlelt man
olne weie Flachmembran.

Dio Membrandicke betrdgt 120 um, die maximale PorengréBe der Membran 0,55 um. Der Isopropancl-
flud der Membran betriigt 7,4 mi{cm? min bar).

Bai ainam Trensmembrandruck von 0,5 bar findst kein WasserfluB durch dlo Membran stait.

Dio Oberfiichan der Flachmembran sind sehr offenporig (vol. Mikrofotografie, Bild 1).

Baisplet 2:

Herstellung einer PVDF/PMA-Flachmembran mit sinem niedrigen My von PVDF.

In elnem Glasko!ben mit ROhrer wurdsn 58 g PVDF der Type Kynar 740 {Pennwalt) (M, = 180 000).
132 g Dioctyladipat, 12 g Triecetin und 75 g einer 20 prozeniigsn Lisung von Polyethylacrylat (As) in
Trlacstin zusammengegeben. Unter Rihren wurde de Mischung auf 240" C aufgeheizt, bis man eine
homogens LBsung erhieft. Diese Losung wurde auf elner Glasplatts zu giner Folls von 200 wm Schichtdicke
ausgerakeht. Durch Elntauchen In Wasser wurde die Folle zum Erstarron gebracht. Die Folle wurde 3 mal fUr
0,5 h in Isopropanol bsl 60" C extrahiert, um die L3sungsmittel weilestgehond aus der Membran auszuwa-
schen. Nach dem Trocknen erhlelt man eine welfe Flachmembran.

Die maximale PorengrdBe der Membran betrug 1.3 um.

Belsplel 3 :

Herstellung von PVOF/PMA Kaplilarmembranan mit selv kisinen Poren.

Eino analog zu Balsplel 1 hergestelits LBsung von 32,5 Tellen PVOF dor Type Kynar 460, 2,5 Teilen
PMA (Aq), 22,75 Teilen Triacetin und 42,25 Tellen Oloctyladipat wurde bed elner Temperatur von 205°C
durch eine Ringspaltdlise zu einer Kapilarmembran versponnen. Zur Offenhaitung des Kapillarhohlraumes
wurde durch eine Hohinade! im innsm dsr RingspaltdUse Glycerin gatar.dan.

Dis Mambran wurds 3 mal elne halbe Stunds In Isopropanc! bsl 60 C extrahiart.

Die Kapilammembran hatte einon Innsndurchmesser von 0,2 mm_und einen AuBsndurchmesser von
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0.29 mm.

Die madmale Porengrdfe dsr Membran war Weiner als ca. 0,2 um und somit nicht nach der
Blaspunkimethode bestimmbar. Der isopropanoifiud betrug 0,15 micm? min bar).

Dlo Trenneigenschaften der Membran wurdsn durch Bestimmung der Slebkosffizienten r verschiede-
ne Macromoleklile gemessen. Der Sisbkosffizient ist definiert als Quotient aus der Konzentration der
Makromolekille in der urspringiichen TestiBsung durch dia Konzentration der Malromolokille in der durch
die Mambren hindurchiretenden Ldsung.

Man erhieR folgsnde Warts fUr den Siebkosffizienten:

Makromolakil} Molekulargewicht | Sisbkoetfizient
Vitamin B12 1300 087
Inufin 5500 0,79
Cytochrom C 12 0600 0.54
a-Amylase 45 000 024
Bovin Serum Alburnin 60 000 0,18

Das bedeutet, de8 Moleldle mit elnem Molskulargewicht von 45000, das entspricht einsm MolekQ}
durchmesser von 0,03 um, von dar Membran nahazu volistindlg zurlckgehalten werden.

Boispia! 4:

Vergleichsbsisplel: Herstellung einer PYDF-Flachmembran.

In einem Glaskolben mit RUhrer wurden 27,5 Teilo PVDF der Type Kynar 460 (Pennwalt), 18,85 Teile
Triacetin, 4,71 Teile ¢-Caprolactam und 48,94 Teils Dioctyladipat zusammengegeben. Unter Rilhren wurde
dle Mischung auf 240" C aufgeheizt, bis man eine homogene LEsung erhlelt. Danach wurde die LBsung auf
180° C abgekthlt. Dissa Lasung wurde auf elner Giefiwalze, dis aut 20" C temperiert war, mit Hilfe eines
GloBkastens zu elner Folie ausgeformt und auf einer Walze aufgewickeit

. Proben der Folien wurden 3 mal fir 0,5 h in Isopropano} bsi 60° C extrahiert, um die Lsungsmittel
weltesigehend aus der Membran auszuwaschen. Nach dem Trocknen erhislt man elne weiBe Flachmem-
bran.

Dis Membrandlicke bstrégt 140 wm, die maximale PorengrdBe der Membran 0,59 um. Der lsopropanol-
flug der Membran belrigt 9,4 mi/{cm? min bar).

Bel elnem Transmembrandruck von 0,5 bar findst keln Wasserflu8 durch dle Membran statt.

Die Oberfiichen der Membran sind weniger offenporig als bei Belspie! 1 (vgl. Mikrofotografle, Bld 2).

Balsplel 5:

——

Horstellung elnsr PVOF/PEA-Flachmembran,

In sinem Glaskolben mit ROhrer wurden 56 g PVDF der Type Kynar 460 (Pennwalt), 132 g Dioctyladi-
pat, 12 g Triacetin und 75 g einer 20 gewichtsprozentigen Lasung von Polyethylacrylat (As) in Triacetin
zusammengegeben. Unter ROhren wurde die Mischung auf 240° C autgehalzt, bis man eine homogene
Losung erhiolt. Diese Losung wurde auf einar Glasplatte zu elner Folie von 200 um Schichtdicke
ausgerakelt. Durch Eintauchen In Wassar wurde die Folle 2um Erstarren gsbracht. Die Folle wurde 3 mal fir
0,5 h In Isopropeanol bet 60° G extrahiert, um die L3sungsmitte} wellestgehend eus dor Membran auszuwa-
schen. Nach dem Trocknen erhielt man eins welge Flachmembran, Der maximale Porendurchmesser bstrug
0,82 um, der Isopropanolfiu8 9,9 ml{cm? - min - bar).

Belspis! 6:

10
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Herstellung slner PVDF/PMA/PEA-Flachmembran

In einem Glaskolben mit RUtver wurden 135 g PVOF der Type Kynar 460 (Pennwalf), 3038 g
Dioctyledipat, 29,2 g ¢-Caprolactam, 117 g Triacatin und 10 g PolymethyVsthylacrylat (A) zusammengege-
ban. Unter RUhren wurde dis Mischung auf 240° G aufgehelzt, bis man elne homegene LBsung erhiolt
Digse Lasung wurde aut 185° C abgelkihit und auf einer Glasplatte zu eingr Folio von 200 um Schichtdicke
ausgerakelt. Durch Entauchgn in Wasser wurde die Folle zum Erstarren gobracht. Die Folle wurds 3 mal f0r
0.5 h in Isopropano! bel 60 C extrahlert, um dle LB8sungsmittal weitastgehand aus der Membran auszuwa-
schen. Nach dem Trocknen erhielt man elno wel8s Flachmembran. Der maximale Parendurchmessar bstrug
0.88 um, der isopropanolfluB 8,4 mijem? - min - bar).

Belspial 7:

Herstellung einer PVDF/PMA-Flachmembran mit DMSO als L8sungsmittel.

in einem Glaskoban mit RUhrer wurden 54 g PVDF der Type Kynar 460 (Pennwalt) und eine LBsung
von 8 g Polymethytacrytat (As) in 340 g Dimethylsulfoxid (DMSO) zusammengegeben. Unter Rihren wurda
dig Mischung auf 80° C aufgshelzt, bis man eine homogens L8sung erhisit. Der LBsung wurden 100 g
Propylencarbanat zugegeben. Disse L3sung wurde auf Raumtemperatur abgekiihit, chne daB eine Phasen-
trennung stattftand. Auf einer Glasplatte wurde die Ldsung zu einer Folle von 200 um Schichidicke
ausgerakelt. Die Folie wurde zuerst eing Minuts an Luft gshalten und dann durch Elntauchsn in Wasser
2um Erstarren gebracht.

Dio Folle wurde 3 mal flir 0,5 h In Isopropanol bel 60° C extrahlert, um die LGsungsmitte! weitestgehend
aus der Membran auszuwaschen. Nach dem Trocknen erhielt man sine weife Flachmembran.

Ole maximale PorengriBe der Membran betrigt 2,48 um, der Isopropanolfiud der Membran 11,2
mb{cm? min bar).

Dis Membran wurde entsprechend Belsplel 16 mit Diglycerdn und 2% Schwefelsure behandelt. Die
Eindringzelt (siehe Beispie! 10) der so bshandealten Mambran bstrug 12 Sekunden.

Bolspiol &

Herstellung von PVDF/PMA-Kapillarmembranen

Eine wis in Beispls! 1 hergestelite LBsung von 31,1 Teilsn PVDF, 2.9 Teilsn PMA {Ad), 22,44 Teilen
Triacatin, 4,29 Tellen «Caprolactam und 44,55 Tellen Dioctyladipat wurdo bel einar Temperatur von 210° G
durch elne Ringspaltdlse zu einer Kapillarmembran verspannen. Zur Offenhaltung des Kaptllarhohlraumes
wurds durch eina Hohinadef im Innem der Ringspaltdliss eine Mischung aus gleichen Tellen Rizinusd) und
Dioctyladipat gofdrdart.

Do Msmbran wurds 3 mal elne halbe Stunde In isopropano! bsi 80°C extrahlertDie extrahierts
Membran hat eine maximale Porengrd8e von 0,83 um und einen Isopropancifiud von 8,24 mli{cm? min bar).
Die Kapilarmembran hat einen Innendurchmesser von 1,0 mm und elngn Aulsndurchmesser von 1,5 mm.

Dls Membran Ist mit Wasser nicht benetzbar.

Beispial 8:

Herstellung einer PVDF Kapillarmembran

Entsprechand Bglsple! 8 wurds eins PVDF-Lsung, bestehend aus 29,9 Teilen PVDF, 18,2 Tellen
Triacetin, 4.8 Tellan ~Capralactam und 47,3 Teilan Dloctyladipat ohne den Zusatz eines Polyacrylates zu
sinar Kaplllarmembran gesponnen.

Dio Mambran wurde 3 mal eine habe Stunde In Isopropanol bs) 60° C extrahietDie extrahlerte
Membran hal sine maximale Porengréfe von 0,64 um und einen IsopropanotfiuB von 6,55 m¥{em? min bar).

1
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Dia Membran Ist mit WasSer nicht benstzbar. Die Kapillamembran hat einen innendurchmesser von 1,0
mm und einsn AuBendurchmesser von 1,5 mm.

Belsplel 1

Umsstzung von PVDF/PEA mit H2S0,

Proben der Membran nach Belsplat S wurden mit Schwelelsiiure umgesotzt.

Dazu wurden die Membranen erst mit Ethanol benstzt. Die Membranen wurden dann durch Austau-
schen das Alkohols gegen deminsralisiertes Wasser, dann gegen 70 prozentige Schwefolsaure und dann
gegen konzentrierte Schwefsisiiure (88%) chne Einlagerung von Gasblasen In der Membranstruktur mit der
konzentrigrten Schwefs!siure In Kontakt gebracht. Die Membranen verblishen f0r 1,5 b bel 60°C In der
Sehwatelsdure. _

Danach wurdsn dle Membranen erst mit 70 prozentiger Schwetstsiure und dann mit demineralislertem
Wassor ausgewaschen und anschiiefiend getracknet. Die trockensn Proben waren hydrophil.

Dis Eindringzeit betrug ca. 30 Sekunden. .

Unter Eindring2eit wird In diosem und In don folgendsn Beispiolen die Zeit verstanden, nach der ein
Wassertropfen von 2 ul, der mit elnsr Prizisionspipstte auf die Membran aufgegebsn wird, vollstindig
varschwunden Ist. Als Vergleich dient dis Zeit von mehr als etwa 300 Sekunden, die der Wassertropfen
bonbfigt, um auf einem Glasstab durch Verdunsten vollstindig zu verschwinden. Bei einer hydrophilen
Membran dausrt es naturgsmi8 weniger lang, bis der Wassertropten verschwunden Ist, da er von der
Membranstrukiur avfgesogen wird. Wegen dsr nicht immar glslchen Membranstruktur, walche auch dio
Endringzeiten besinfiust, bietst die Bastimmung der Elndring2sit nur oin halbquantitatives, aber ausrelchen-
des und vor elflem praxdsnahes Ma8 fir dio Hydrophille elnor Membran, da es bei der praktischen
Anwandung der Membran aut eln volistindiges Binstzen dsr Membran mit Wasser innerhalb einer
bestimmtsn Zeit ankommt, .

Beisplel 11:

Umsetzung von PVDF/PMA mit Borax-L8sung

Eine Probe der Flachmembran nach Belsplel 5 wurde mit Isopropano! benstzt und danach in 5
gowlchtsprozentiger Natronlauge, die mit Borax gesdttigt war, im Druckgefi8 8 Stunden bei 120°C
behandsit. Anschitefend wurde die Membran mit deminerafislertem Wasser ausgesplit und getrocknet Die
Membran war leicht briunfich und hydrophil. Die Elndringzsit betrug etwa 40 Sekundsan.

Belsple 12

Urmsetzung mit Glycerin und Diglycerin

Kapillarmembranen, dle analog den Belsplslen 8 und 8 hergsstellt waren und einen unterschisdiichen
Gohalt an PMA, bezogen auf das Polymer, autwiasen, wurdsn mit Glycerin bzw. Diglycerin als Hydrophille-
rungsisung behandslt. Dle Bshandlungszsil betrug jewelis 8 Stunden bai 140° C. Der Hydrophillsrungsts-
sung war 1 Gew.-% Perchlorsdure zugesstzt worden,

Dis Membranprobon wurdsn dabei zuerst mit Ethano! benstzt und dann In die joweilige Hydrophilie-
rungsldsung eingotaucht. Nach der Behandlung wurdon dle Mambranen mit demineralisiertom Wasser
gewaschen und getrocknet. An den trockenen Membranmustern wurden die Eindringzeiten bestimmt.

12
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Membran: Glycerin | Olglycerin | Diglycerin +

PVDF und 10% Wasser
Eindringzsitan In Sekunden

0% PMA > 300 > 300 > 300

13,5 % PMA 1.2 1 1

8,5 % PMA 2.3 2-3 1-2

Balsplel 13:

Umesterung von PVDF/PMA/PEA mit Diglycerin

Eine Mambran nach Beispiel 8 wurds nach Vorbenetzung mit Ethanol in eine L8sung aus Diglycerin
und B Gew.-% konzentrisrter Schwefelsiure (98 %) gegeben. Die LBsung wurde flir 8 Stundan auf 140°C
gehalten. Anschilefend wurdan die Membranan herausgenommen, mehrfach mit deminerafislartem Wasser

exirahiert und getrocknst.
Dla Elndringzett an der trocksnen Membran betrug 2 - 3 Sekunden.

Belsplel 14:
Umestsrung von PVDF mit 2 % PMA
Eine Plachmermbran, die analog Belsplel 5 aus PVOF und 2 % PMA hergeste!lt worden war, wurde wis

in Batspiel 13 mit Diglycerin und 2 Gew.-% konzentrierter Schwefeisdure 20 Stunden bel 140" C behandslt.
Nach dem Auswaschen und Trocknen der Membran betrug die Eindringzelt 70 Sekunden.

Belspial 15:
Umasterung von PVOF/PMA mit verschiedenen Alkoholen

Membranproben, die nach Beispiel 8 hergestellt worden waren, wurden mit Methanel benbtzt und mit
verschiadensn Alkoholen bel 140° C 8 Stunden unter Zugabe von 1 Gew.-% Perchlorsiure umgesatzt

13
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Alkohok Eindringzeit
{s)
Glycerin . 3
Diglycerin 1
Polyglycerin 2
Ethylenglyco! > 300

Polyethylenglycol 300 > 300
10 Gow.-% Alkoho! In Ethylenglycot:

Sorbit 2
Saccarose 2
Stérke > 300
Pentaerythrit 3
TRIS 60
(TRIS =

Trsthydroxymethyflaminomethan)

Belspla! 16:

Umesterung von PVDF/PMA-Flachmembranen mi Diglycerin und verschiedenen Siuren

Membranproben nach Belsplel 1 wurdsn mit einer LBsung aus Diglycerir} und jewslils 4 verschiedenen
konzentrierten SBuren umgesstzt. Oie Behandiung dauerte 8 Stunden bei 140° C. Es sind die Eindringzeiten
der gespltien und getrocknsten Membransn angegsben.

Siure Eindringzsit
{s)
Salzsdure (35%-1g) 8
Perchlorsiure (70%-ig) 2
Schwefelsiure (98%-Ig) 2
Phosphorsdure (85%-g) > 300

Im Gegensatz zu den Membranen aus Beispiel 1 und 4 weisen dis hydrophilen Membranprobsn nach
Beispie! 16 einen Wasserflub von etwa 7,4 ml{cm? min bar) bel 0,5 bar Transmembrandruck auf.

Belsplel 17: .

Bostimmung der Hydroxylgruppen

An der mit Diglycerin/Schwefalsiure hydrophilisrten Membran aus Boispie! 16 wurde die Hydroxylzah!
als Mag {r die Mengs freler OH-Gruppen an der Membranoberfidche bestimmt.

Die Membran wurde dazu mit elnem Acstyllerungsgemisch umgesetzt. Dis verbrauchte Menge wird
durch Ruciditration der L8sung bestimmt.
Herstallen dos Acetylierungsgemisches:

35 mi Perchlorsdure (70 %) werdsn mit 150 m! Essigsdureathylester und 5 m! Essigsiursanhydrid

14
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zusammengegeben. Zu 4 Teilen der LBsung wird ein Teil Haxan zugegeben.

Massung:

Ein abgewogones Membranstick wurde in einen Erlenmayerkolben gegeben, dazy wurden § mi
Acstyllerungsgemisch und 2 m) Wasser gegeban. Nach 5 Minuten wurden 25 ml einer Mischung aus 3
Teilen Pyridin und 1 Teil Wasser zugegeben. Nach weiteren 5 Minuten wurde mit 50 ml Isopropanc!
verdlnnt und mit Phenolphthaleln als Indikator mit 1 nommalgr Natronfauge titdert.

Der Gehalt an OH-Gruppen wurde zu 0,3 mval/g bestimmt.

Beisplel 18:

Herstellung eings hydrophlien Vergleichsmembran gem38 der DE-08 27 35 887

Analeg zu Beisplel 29 der Patentschrift DE 27 35 887 wurde elne hydrophobe Kapillarmembran aus
PVDF (nach Beispiel 9) in eine wlssrige Ldsung mit 8 Gow.-% Polyvinylalkoho! getaucht Die Membran
wurde getretimet und anschlleBend 20 Minuten bei 80°C und 15 Minuten ba! 140°C ‘behandsit Dis
Membran wurde 2 mal 10 Minuten mit Wasser bel 80°C gespOit. Die gotrocknets Membran wurde boi
Raumtemperatur fr zwel Minuten in eln Acetallsierungsbad aus 20 Teilen SchwefslsBure (98%), 2 Teilen
Natrlumsuliat und 100 Teilen einer 40 gewichisprozentigen Formaldehydisung In Wasser getaucht Dle
Msmbranen wurden danach mit Wasser gespUit und getrocknet.

An der getrockneten Membran wurde sine Eindringzelt von 53 Sekunden gemassen.

Bsispiel E

Behandlung von hydraphilen Membranen mit Hypochloridiisung

Eine Kapitlarmembran nach Beispiel 12 mit 8,5 Gew.% PMA und Glycerinbshandlung und dis Ver-
gleichsmembran nach Beispis! 18 wurden 16 Stunden in elner wissrigen Lsung mit 5000 ppm Natriumh-
ypochlorid gelagert, anschileBend mit Wesser gespUit und getrocknet Die erfindungsgemiBs Membran war
noch gut hydrophil, wihrend dis Vergleichsmembran nicht mehr ven Wasser benetzt wurde, wis aus dem
Verglelch der Bindringzelten zu erkennen ist ’

Membran Eindringzeit
(s)

nach Belsplel 10 15

nach Belsplel 18 > 300

Belsple! 2_0_

Vergleich mit efner hydrophilen PVDF-Mambran der Fima 'Mimpora .

Eine kommerziell erhiltfiche hydrophile Flachmembran aus PVDF von Millipore und eine erfindungsge-
mi8e PVDF Flachmembran, die nach Belspie! 16 durch Behandlung mit SchwefelsBure und Diglycerin
hydrophifiert wurde, wurden 18 Stunden in konzentriertsr Schwetelsiure aufbswahrt Anschiiefiend wurdsn
dls Membransn mit Wasser gesplit und getrocknet.

Die erfindungsgemifie Membran war noch gut hydraphil, wéhrend dle Verglelchsmembran nicht mshr
von Wasser benstzt wurde, wie aus dem Vergleich der Eindringzeiten 2u erkennen ist

15
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Membran Elndringzeit
{s)

Nach Balspiel 18 12

Mililpere > 300

Beispisl g_l_

Behandlung einer PYDF/PMA-Kaplillarmembran gemiB Baispiel 8 mit Tetrasthylenpentamin

Es wurde elne ReaktionsiSsung hergestelit, indem eine wissrige Losung mit 40 Qaw.-% Tetrasthylen-
pontamin be 80° G mit Ammomumchlodd gesittigt wurda. Elne Kapillaimembran nach Beispis! 8 wurde mit
Ethano! benetzt und dann bei 80° C In die L8sung gotaucht. Nach dem Abdampten des Ethanols wurde die
LBsung mit der Membran in einem Druckgefis aut 140" C aufgehsizt. Nach verschiedenen Zeiten wurden
Membranproben aus der Ldsung herausgenommen, mit Wasser gswaschen und getrocknet. Die Membra-

nen waren nur geringfilglg verfdrbt und nach einer Reaktionszeit von mehr als 3 Stunden gut mit Wasser
benetzbar.

Reaktionszeit | Elndringzeit
W} (s)
1 > 300
3 > 300
5 28
7 2
16 2

Eine tn gleicher Welse bshandelts Vergleichsmambran nach Beisplel 9 chne Zusatz von Polyacrylat
zelgte auch nach 18 Stunden Reaktionszeit keine Hydrophille.

Bslisplel 22:

Behandlung einer PVOF/PMA-Kapillarmembran gemiB Balspla! 8 mit Glutaminsiiure

Es wurde eine Reakticnsldsung hergestellt, indem elne wissriga Lisung von 40 Gew.-% Glutaminsdure
mit Ammeoniak auf pH 10 gepuffert wurds. Eine Kapillarmembran nach Beispiel 8 wurde mit Ethanof benetzt
und dann bsl .80’ C In dle Lsung getaucht. Nach dem- Abdampfen des Ethanols wurde dio LBsung mit dsr
Membran in elnem OruckgsfiB auf 140" C aufgeheizt. Nach 18 Stunden wurde die Membran aus der
LYsung herausgenommen, mit Wasser gewaschsn und getrocknet. .

Die Membran halte eino Eindringzeit von 18 Sekunden. Eine Vergleichsmembran nach Beispisl 9, die
euf die glelche Welse bshandelt wurds, war nicht mit- Wasser bsnstzbar und zeigte somit eine Elndringzelt
> 300 Sskunden.

Baisplal 23:

Besténdigkelt gogen Natronlauge

Je eina Flachmembran nach Beispiel 1 und Beispisl 4, sowle eine hydrophils, mit Diglycerin umges-
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storte Flachmembran nach Balsplsl 15 wurden mit Methano! benetzt und in 10 gewichisprozentige
Natrontaugs bsi 40° G gelegl. E3 wurds dio Zait bis zur ersten Verfirbung der Membranproben gemessen.

Eine Verfirbung dar Membran zelgt elne chemische Verdnderung der Membran durch den Angriff von
Natronlauge an.

Membran Zelt bis zur
erston
Verfirbung
10 Boispiel 1 50 Minuten
Belsplel'4 § Minuten
hydrophile Membran nach Beisple! 15 45 Minuten

Boispiel 24

2 Affinitdtschromatographie mit einern chemisch stabilen Liganden
a) Membran mit Cibacron-Blau

% Hohltasermembrandaton:
Innerer Durchmesser: 960 - 1120 um;
Wand: 230 um;
PVDF: 80.5 Gew.-%;

» PMA: 9,5 Gow.-%
Gohalt an OH-Gruppen: 0,012 m Vallg Membran, erhalten nech Belsplel 12 durch’Umsetzung einer 8,5%
PMA enthaltenden Kapifllarmambran mit Glycerin ’
Maximaler Porendurchmesssr: 0,78 um;
Transmernbeanfiug von Isopropanot: 19,4 mimincm?bar.

3 Moduldaten:
effektive LEngo 155 mm; 62 Fasern (5,8 g; 314 cm? Innenwandf3che)
Vorbehandhng:
Dis Axtivisrung der Membran erfolgt durch Umpumpen der entsprechenden LBsungen durch die Membran.
Dia Membran wird mit 300 mg Cibacron Blus 3GA In B0 mi Wasser 45 Minuten behandsit. Danach wird bis
zwr Sittigung festes NaCl zugegeben und weitere 30 Minuten behandeit AnschlieSend wird auf 80 C
erhitzt, 600 mg NaCOy zugegeben und weitere 2 Stunden bsi dieser Temperatur bslassen. Nach dem
AbkGhten wird mit 2 | Wasser im single-pass gewaschen.

& b) Chromatographie
l. Relnigung von Hexokinase

0 Eine rohe Priparation von Hexokinase (From Yeast, Sigma Best~ Nr. H 5125) wird in 50 ml § mMm

(Millimolar) TRIS-HCHPufier py 6.4 galist und durch dle Membran filtriert. Zum Waschen werden 2 x 50 m)
desseiben Puffers benutzt. Eluiert wird mit 50 mi 20 mM TRIS-HCI-Pufier py 8,6. Die Ergebnisse sind In
Tabelle 1 aufgefthrt

1]
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Tabsfle 1
Hoxokinase: Altivitdt Protein | spezifische
Aldivitat
wr [mg) {iUmg)
Ausgangsldsung: 528 | 2255 2.4
RestiGsung: 394 | 17.14 2289
Splilbsung: 9 0.39 23.08
gebundsn | 125(100%) 502
slulert 122( 97,6%) 2m 44.04

") Intemational Units (1 Mikromol Umsatz.min unter Standardbedingungen)

- Wie aus der Tabello 1 hervorgeht, wurde nahezu alle adsorblerts Hexokinase-Akitvitit auch wieder
elulert, wobsl dle spezifische Aktivitit der Hexokinase nahezu verdoppalt wurde. -Die Hexokinase Ist bsl
dlessr Relnigungsstufe naturgemiB noch nicht 2ur Homoganitit gerelnigt.

1. Adsorption von Abumin

Human-Albumin (Serva, Best-Nr. 11870) wird, in 50 ml 100 mM KOl in 60 mM TRIS-HCHPutter py 7,0
gelbist, durch Umpumpen an der Membran adsorblert. Nach dem Waschen des Moduls mit demsalben
Puffer ( 2 x 50 mf) wird mit 50 ml 1,5 M KC-LBsung In 50 mM Phosphatpuffer py 7.0 desorbiert. Die
Ergebnisse sind in Tabelle 2 zusammengsfaft

Tabelle 2
Albumin aus Humanserum| Protein
(mg}
Ausgangsldsung (S0 ml) | 22.10
Restisung (50 ml) 4.45
Sptill¥sung 1 (50 mf) 8.08
SplllBsung 2 (50 mi) 1.11
gsbunden 10.48
elulert 10.43

Wie aus der Tabfle 2 ersichiich ist, wird alles edsorblerte Albumin auch wiedér desorbiert.

c) Regenerierung des Moduls

Die Relnigung kann zwar analog Blue Sephaross (2.B. von der FRrma Pharmatia) mit 0,1 M TRIS-Putfer
P 9.3 und Acetat-Puffer 3,2 bel verminderter Effektivitiit und tangerer Zeftdauer durchgefihrt werden.
Wesentlich effsktiver Ist jedoch die Reinigung mit 0,1 N NaOH oder 1 N HC!, dle Obsrraschenderweise von
der derlvatislerten Membran chne Schidigung ausgehatten wird (py = 1 und 13). Be! der Relnigung mit
S&ure erfolgt eln reversibler Farbumschiag ven blau nach rot, der auf eine Protonlerung des eromatischen

“Systems von Cibacronblau zurlickaufUhren ist. Durch die sehr stabile Bindung von Matrix und Farbstolt wird

unter diesen Bedingungen keine megbare Menge Farbstol abgaspalten. Dar so gerelnigte Modu! entspricht
dsm Neuzustand. .
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Allgemsine Anmerkungen:

Die Proteingshalte werden nach Biuret gotostst. Die Hexokinase-Aktivitat wird nach: H.U. Bergmeyer,
Methodsn dar enzymatischen Analyse, 3. Auflage (1974), Verleg Chemle, Wainheim, Sshtsn 502 -503,
bestimmt.

Beisplel 25

Wiederbeladung mit kovalent immobilisisrtsm Enzym

Die Hydrophilerung der Flachmembran erfolgt analog wie in Beispis! 21 beschigben. Anschilafend
erfolgt die Umsstzung der Membran (sflektive Flliche 32 cm?, effektives Gewicht 0,31 g, 0,014 mVal NH,-
Gruppen/g Membran) mit 10%-ger Glutardialdehyd-LBsung in 10 mM Phosphat-Puffer pH 7,0 Ober t
Stunde bsi Raumtemperatur. Die Invertase-L3sung (E.C.3.2.1.26; from yeast, Fa. Boshringer Mannheim,
Kat.-Nr. 104822, sps2. Aktivitit 330 Umg) In 10 mM Acetatpufier pH 4,6 wird im Oberschufl Uber Nacht im
Krelsiauf durch die aktivierts Membran filtriert. Unter dissen Bedingungen bloibt dis katalytische Aktivitit
der Immabilisierten Invertass nahezu vollstindig erhalten.

Um die Membran 2.B. nach elner Protsindenaturierung emeut mit Protein zu beladsn, wird die
Membran nochmals der Aminolyse aus Belspls! 21 unterworfan. Die zwalte Beladung der Membran mit
Invertasa erfolgt unter denssiben Bedingungen wis oben.

Bastimmung dsr immoblilslerten Invertase:
1.Immobilisterung:

Ausgangslsung: 3060 1U
Restidsung, nicht immobllisiert: | 1680 IU
Immabilisierte Invertase: 1380 1lU
2.immobilslierung:

Ausgangsibsung: 25101V
Rostidsung, nicht immoblilslert | 1180 U
immobilislerte Invertase: 13301V

Anspriiche

1. Flach- oder Kapillarmembran aut dor Basis eings homogenen Gsmisches aus Potyvinylldsnfluorid und
sines zweiten, durch chomische Umsstzung hydrophillerbaran Polymeran, dadurch gekennzoichnet, das sie
sus einsm homogensn Gemisch von 70 bis 98 Gewichtsprozent Polyvinyliderfiuorid und 2 bis 30
Gewichtsprozent aus einem im wesentichen aus Polyacrylsiuremethyl und’oder sthylester gebildeten
Polymsren besteht und slne maximate Porengr88e Im Bersich von 0,005 bis 10 um sufwelst,

2. Flach- odsr Kapillamembran nach Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet, da8 sie eine maximale
Porengr88e im Berelch von 0,01 bls 2 um aufwelst.

3. Flach- oder Kapillamembran nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnst, daB sle eine maxmale
Porengr8fe von 0,05 bis 0,8 um aufwsist.

4. Rach- oder Kapiilarmembran nach einem oder mehreren der Ansprilche 1 bis 3, dadurch gekennzeich-

_net, daB das Pelyvinylidenfiuorid eln mittieres Molekulargewicht (Gewichtsmittal) von 30 000 bis 500 000

und das Im wesaentlichen gus Polyacrylsuremsthyl- undioder -ethylaster gebildste Polymer ein mittteres
Motlekulargewicht von 5 000 bis 1 600 000 besitzt.

5. Flach- oder Kapillarmembran nach Anspruch 4 dadurch gekennzeichnst, da das Polyvinylidenfiuorid eln
mitlerss Molekulargewicht von 50 000 bis 500 000 und das !m wassntiichen aus Polyacrylsiuremethyl-
und/oder -othylaster gebildsts Polymer eln mittisres Molskulargowicht ven 50 000 bis 200 00D besitzt.
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6. Flach- odser Kapillarmembren nach elnem oder mehreren der Anspriiche 1 bis S, dadurch gekennzeich-
nst, daf sie aus einem homogenen Gemisch von 80 bis 85 Gew.-% Polyvinyfidenfiuorid und § bis 20 Gew.-
% sus elnem im wessntlichen aus Polyacrylsiuremsthyl undloder -athylsster gsbidetsn Polymeren
besteht.

7. Aach- oder Kapillanmembran nach elnem oder mehreren der Anspriche 1 bis 6, dadurch gekennzeich-
not, dab sle auf threr gesamten Oberfidche 0,001 bis 10 mVallg Membran -OH, -NH, oder -COOH-Gruppen
oder Gemische dleser hydrophilen funktioneflen Gruppen enthdlt.

8 Flach- oder Kaplllarmembran nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, da8 sie auf Ihrer gesamten
Oberfisiche 0,01 bis 5 mVallg Membran -OH, -NH, oder -COOH-Gruppsn oder Gemlschs diesar hydrophi-
len funitionellen Gruppen enthal.

9. Vertzhren 2ur Herstellung der Flach- oder Kapillarmembran nach einam odsr mehreren der Anspriiche 1
bis 8, dadurch gekennzelchnet, daB man, bezogen auf das Polymergesamigewicht, aus 70 bis 98
Gowichisprozent Pelyvinylidenfluorid und 2 bis 30 Gewichisprozent eines im wesentiichen aus
Polyacryls@uremsthyl und/oder -sthylester gsbildsten Polymeren untsr Verwendung von elnem oder
mehreren LBsungsmittein und einem oder mehreren Nichtiisom eine 10 bls 40 Gew.-%-ige LBsung,
bezogen auf deren Gesamigewicht, herstellt, die oberhalb Raumtsmpseratir im flssigen Zustand einen
Barelch viliger Mischbarkeit und elne Mischungsicke aufwalst und obsrhalb Raumtsmpsratur einen
Erstarmungsbereich besitzt, indem man dle Stoffkomponenten unter intansivem homoganen Mischen auf
eins Tempsratur oberhalb der Mischungsilicke aufhslzt, die so erhallens Ldsung von der Temperatur
oberhalb der Mischungsilicke in elnor AbkUhifiDssigkeit schnefl abkOhit und glelchzeitig zu einst Flach- odsr
Kaplllarmembran austormt und anschliefiend dle Membran durch Extraktion von Lsungsmittel -und Nichti3-
semesten befreit.

10. Veriahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, da8 eine 20 bls 35 Gew.-%ige Lisung hergestsii
wird.

11, Veriahren nach einsm oder zwe! der Anspriche 9 bis 10, dadurch gekennzeichnst, da8 eins Lisung
einar Temperatur von 160 bis 230° C hergestsilt wird.

12. Verfahren nach einem oder mehraren der Anspriche 9 bis 11, dadurch gekennzeichnet, daB eine
LBsung hergestslit wird, dle, bazogen auf das Polymergesamtgewicht, 80 bis 95 Gswichisprozent Polyviny-
lidenfluorid und § bis 20 Gewichisprozont Polyacrylsiuremethyl- und/oder -ethylestsr enthiit.

13. Verfalven nach elnem oder mehreron dor Anspriiche 9 bis 12, dadurch gekennzeichnet, daj zur
Hersteflung der LBsung eln Potyvinylidenfluorid elnes mitieren Molskulargewichts von 30 000 bis 500 000
und eln Im wesentlichen aus Polyacrylsuremethyl- undloder -ethylester gebildstas Polymer eines mittieren
Molaladargswichts von 50 000 bis 1 000 000 verwendst wird,

14, Verehren nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daB ein Polyvinylidenfhiorid eines mittleren
Molskulargswichts von 50 000 bis 500 000 und eln Im wesentlichen aus Polyacrylsuremethyl und/odsr
-sthylester gebildetes Polymer eines mitileren Molskulargewichts von 50 000 bis 200 000 verwendet wird.
15. Verfahren nach elnem oder mehreren dsr Ansprilche 8 bis 14, dadurch geksnnzelchnst, daB bel dar
Herstellung der Lisung als L8sungsmittel eing oder mehrero Verbindungen aus der Grupps von Glyceriptr-
acetat, Glycerindiacetat, 2-{2-Butoxy#thoxy-Jethylacetat und «Caprolactam verwendst wird bzw. werden.

16. Verfghren nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, da8 als Lbsmgsnmel Glycerintiacstat oder eln
Gemisch aus Glycerintriacetat und e-Caprolactam verwendet wird.

17. Vedahren aach elnem cder mehreren der Anspriche 9 bis 16, dadurch gekennzelichnet, das als
Nichi3ser Di-noctyladipat eder Rizinus-Ol oder eln Gemisch hierven verwendst wird,

18. Vedahren nach einem oder mehreren der Ansprche 9 bls 17, dadurch gekennzeichnet, dafi als
Ablhhngsfillssigkeit Wasser, gegebenentalls mit einem Zusatz an Tensld, verwendst wird,

19, Verfahren nach einem cder mehreren der Anspriche © bls 18, dadurch gekennzeichnet, da8 zur
Extraktion der Mambran Isopropanc! verwendet wird.

20. Verfshren 2ur Herstellung der Flach- oder Kaplflarmembran nach einsm eder mehwaren dar Anspriiche 1
bis 8, dadurch gekennzeichnel, da3 man, bezogen auf das Polymorgesamtgowicht, aus 70 bis 98
Gawichtsprozent Polyvinylidenfiuorid und 2 bis 30 Gewichisprozent sines Im wesentlichen aus
PolyacrylsBuremethiyl und/oder -sthyloster gebildeten Polymeren unter Verwandung von einem odor
mehreren aprotischen Lbsungsmitteln eina 10 bis 40 Gew.-%ige LBsung, bszogan auf deren Gesamige-
wicht, herstelt, dis Ldsung zu einer Flach- oder Kapillarmembran, letztere gegebenentalls unter Zuhiffenah-
mg elnar Innonfissigkeht, ausformt und durch Kozgulation In elnem NichiBserbad in die feste Phase
Oberflhrt und anschiieSsnd die Membran durch Extraktion von LEsungsmittelresten bafreit

21. Verfahren nach Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, daB bel der Herstellung der Lisung als
aprotonisches Lgsungsmitts! elne oder mohrere Verbindungen aus der Gruppe von N-Methylpyrrofidon,
Dimethylsutoxid, Dioxan, Dimsthyformamid und Dimethylacetamid verwendst wird bzw. werden.
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22. Vertahren nach elnsm oder zwel der Ansprliche 20 bls 21, dadurch gekennzeichnet, das die Temperatur
der LEsung und die Tomperatur des Nichtdserbades O bis 80° C betigt.

23. Verfahren nach Anspruch 22, dadumh gekennzsichnet, da die Temperatur der Ldsung und die
Temperatur dos Nichtibserbades 20 bis 50° C betrdgt

24. Verfahren nach einsm oder mehreren der Anspriichs 20 bis 23, dedurch gekennzeichnet, dag zur
Koagulation der Membran als Nichidser ein Atkoho! mit 1 bis 12 C-Atomen oder Wasser oder Gemische
davon verwendat werden.

25. Verfahren nach einem oder mehrersn der Anspriche 20 bis 24, dadurch gekennzeichnet. daB zur
Extraktion der Membran ein Alkohol mit 1 bis 3 C-Atomen verwendet wird.

28. Verdahren nach einem oder mehreren dsr Anspriiche 20 bis 25, dadurch gekennzeichnet, daB zur
Herstellung dar LBsung ein Polyvinyldsnfluorid sinss mittleran Molskulargowichts von 30 000 bis 500 000
und oln Im wesentiichen aus PolyacrylsBuremsthyl- undfoder -ethytaster gebildstes Polymaer eines mittlersn
Molekulargewichts von 5 000 bis 1 000 000 verwendst wird.

27. Verfahren nach Anspruch 28, dadurch gekennzelchnet, dad ein Polyvinylidenfiuorid oines mittisren
Molskulargewichts von 50 000 bis 500 000 und eln Im wesentlichen aus Polyacrylsduremethyl und/oder
-sthylestsr gabildstes Polymer eines mittiersn Molekulargswichts ven 50 000 bis 200 300 verwendst wird,
28. Verfahren zur Hersteflung der Flach- odar Kapillarmembran nach elnem odar zwei der Anspriiche 7 bis
8, dadurch gekennzelchnel, dad die Estergruppen auf der Gesamtoberfliiche der Membran gemdg elnem
oder mehreren der Anspriiche 1 bis 6 elner zumindest tellweisen Hydrolyse undloder elner zumindest
teliwelssn Umestsrung mit einem mindestens dreiwerfigen Alkohol mit 3 - 12 C-Alomen und/oder einsr
zumindest tsiiwalsen Aminolyse mit elner Aminoverbindung mit 2 - 8 C-Atomen untsrworfen werdsn.

29, Verfahren nach Anspruch 28, dadurch gekennzelchnet, daB man die Estergruppen aut der Gesamtober-
f5iche der Membran mit konzentrierter Schwete!siure be! einer Tempsratur von 40 bis 80°C 1 bis 20
Stunden lang einer zumindest teilweisen Hydrolyse unterwirt. -

30. Verfahren nach Anspruch 28, dadurch gekennzeichnet, dad man die Estergruppen auf der Gesamtober-
fidche der Membran mit bel Raumtemperatur gesBttigter w&ﬂ_riger Boraxidsung, die bis 2u 5 Gaw.-%
Alkafilauge enthalten kann, bs! einer Temperatur von 80 bis 140 C und einem pyr-Wert von 9 - 11 1 bis 20
Stunden lang einer zumindest teitwelsen Hydrolyse untorwirft.

31. Vartahren nach Anspruch 28, dadurch gekennzeichnet, dag man die Estergruppen auf der Gesamtober-
fiiche der Membran mit einem mindestens drelwertigan Alkoho! mit 3 -12 C-Atomen unter Zusatz von 0,1
bis 10 Gew.-%, bazogen auf den mehrwertigen Alkohol, elner starken SBure be! einer Temperatur von 100
big 150" C 1 bls 30 Stunden lang efner zumindast tellwaisen Umesterung untarwirft.

32, Verfahren nach Anspruch 31, dadurch gekennzeichne!, daB als mindastens dreiwertiger Alkohol elne
oder mehrere Verbindungen aus der Gruppe von Glycerin, Diglycsrin, Triglycerin, elnem Polyglyceringe-
misch, Pentasrythrit und Sorbit verwandst wird bzw. werden.

33, Verfahren nach Anspruch 28, dadurch gekennzsichnet, da8 man die Estergruppen suf der Gesamtober-
fiiche der Mambran mit mindestens einer Aminoverbindung mit 2 bis 8 C-Atomen unter Verwendung von
entsprechenden Puttergemischen bel einem pywWert < 11 und elner Temperatur von 50 bis 150" C eln bis
24 Stundsn lang elner zumindest tefiweison Aminolyse unterws'.

34. Verfahren nach Anspruch 33, dadurch gekennzsichnet, s:< als Aminoverbindung eine oder mehrere
Verbindungsn aus der Gruppe von Didthylentriamin, Tridthylontetramin und Tetraithylenpentamin verwen-
det wird bzw, werden,

35. Verwendung der Flach- odsr Kapillarmembran nach einem cder zwe) der Ansprliche 7 bis 8 zur
tmmobilisisrung blochemisch aktiver Verbindungen.
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